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自律神経 一 内分泌系や脳内神経伝達物質が異な っ た ス ト レ ス に よ っ て どの ような 反応 を示 す か明ら
か に す る こ と は， ス ト レ ス に よ る生体反応 の 発現機序を理 解す る うえで きわ め て有用 な 手掛 り を与 えると
考え られ る ． そ こ で著者 は， 拘束ス ト レ ス と寒 冷暴露 く寒冷ス ト レ スう をラ ッ トに 負荷 し， 自律神経 一 内
分泌系 に お け る応答 と脳内神経伝達物質の変化 を調 べ ， こ れ ら 二種 の ス ト レ ス 間の差異の 有無 を検討 した
．
本研究で取 り上 げた ス ト レ ス は 3時間の拘束と 4
8
C， 3時間の 寒冷暴露 であ る ． 拘束群の体温 は時間経過
と と も に低下 し3時間負荷の 後 に は約 4．40C低下 した． 一 方 ， 対照群 と寒冷ス ト レ ス 群の 体温 は大幅な変勤
を示 すこと な く推移 した． 血中 コ ル チ コ ス テ ロ ン濃度は， 拘束 ス ト レ ス 群で は1時間負荷後 に 著 しく 上昇
し， 3時間負荷 まで 高値 の まま 推移 したが ， 対照群と 寒冷 ス ト レ ス 負荷群で は 1時間後 に 上昇 し たも の の，
そ の後低下傾向を示 した． 胃潰瘍は拘束 ． 寒冷 ス ト レ ス 群の 全例に 発現 し， しか も発現部位 ， 大 きさ ， 重
症度 は両 ス ト レ ス 間で差異 はな か っ た ． 拘束 ． 寒冷 ス トレ ス 群 の全例 で の胃潰瘍の発生， 両ス ト レ ス 間で
の コ ル チ コ ス テ ロ ン 分泌反応 と体温の推移の違 い は， 自律神経 一 内分泌系が ス ト レ ス に より 異な っ た反応
を示 す こ と を示 唆 して い る． 脳内神経伝達物質の応答を み る と， 拘束ス トレ ス 負荷 で は前頭葉皮質， 側坐
核に お け るホ モ バ ニ リ ン酸 くho m o v a ni11ic a cid， H V Al 含有量の低下 と側坐核5 線条体 で の ド ー パ ミ ン
くdopa min e， D Al 代謝回転の低下， 他方， 寒冷ス ト レ ス 負荷で は線条体 H V A含有量の増加 と側坐核，
線条体 D A代謝回転の完進傾向が み られ た． こ の 成績は， 脳内 D A系に 対し て拘束ス トレ ス が抑制的 に，
また 寒冷 ス ト レ ス が賦括的 に 働く こ と を示 てい る． また ， 拘束 ス ト レ ス 群で は， 前頭葉皮質の セ ロ ト ニ ン
く5－hydr o xytrptamin e，5－ H Tl 含有量 の 上 昇と側坐 核5． H T含有量の低 下が み られ た に 過 ぎな か っ た ． 他
方， 寒冷 ス ト レ ス 負荷で は前頭葉皮質， 側坐 核， 線条体， 視床下部の 5－ HT 代講回転 は冗進ある い は克進
傾向 を示 した ． この 結果 は， 寒冷 ス トレ ス が ， 脳内の 広範 な部位で の 5－H T系 に 対 して長時間賦括的 に作
用す る こ と を示唆 して い る． 前頭葉皮質の サ ブ ス タ ン ス P様免疫活性くs ubsta n c eP－1ikeim m u n o re a ctivi－
ty，S P．LIl は拘束 ． 寒冷ス ト レ ス で同程度低下 し， 側坐核， SP－LIは拘束ス トレ ス の み で低下 して い た．
他の 2部位で の S P－LIに は変化は認 め られ な か っ た ． こ の 結果か ら， 前頭葉皮質， S P－LIの 低下 は， 情動
変化 を伴う ス ト レ ス に 特徴的な変化と考え られ る， また， 両部位の D A代謝回転 に 関す る成績か ら ， 長時
間の ス ト レ ス 負荷 に よ る SP－LIの 低下 は S P 土工生合成 の抑制に よ る も ので は な い かと 推測 され た ．
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動物 は， ス ト レ ス を負荷 され る こ と に よ っ て ， 胃渡 る． ス ト レ ス に よ っ て起 こ る こ れ ら の 変化は 自律神経
瘍の発生， 胸腺， リ ン パ 節 の萎縮， 副腎皮質の 肥大な 系， 内分泌系を介 して 引き起 こ さ れ る11が ， さ ら に それ
どさ ま ざま な生体反応 を示 す こ と が 良く 知 られ て い ら を上 位 で 統御 ． 調節 して い るの は 中枢神経系 であ
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拘束 ． 寒冷 ス ト レ ス に 対す る生体反応
るり ． した が っ て ， ス ト レ ス に対 す る生体反応の 中心 的
な役割を果た す の は中枢神経系で ある と 言える が， そ
の 中枢神経系が持 つ 複 雑な機能 の 基 盤と な っ て い るの
は， 化学的 メ ッ セ ン ジ ャ ー に よ る ニ ュ ー ロ ン 間の 情報
伝達機構で あ る． 化学 的メ ッ セ ン ジ ャ ー で ある モ ノ ア
ミ ン は， 古典的神経伝達物質と し て古く か ら知ら れて
お り， ス ト レ ス との 関係 で も ラ ッ トを 用 い て 数多くの
研究が行 なわ れ て い る ． 例 えば， 拘束ス トレ ス 負荷 は，
脳の 広範 な部位 で ノ ル エ ビネ フ リ ン くn o r epin ephrin e
N Elやセ ロ ト ニ ン く5．hydro xytry pta min e，5－H Tl 代
謝の 元進 を引き起 こ す だ け で な く2ト5ン， 中脳一辺線
ド ー パ ミ ン くdopamin e， D Al 系の 機能克進も生 じる
可能性が 示 唆さ れ て い る61． また ， 弱 い 電撃 を用 い た
fo otsho ckstre ssは， 中脳一皮質 D A系を賦活 し， D A
の代謝を元進させ る と報告さ れ て い る71． さ ら に ， 脳内
モ ノ アミ ン 系と密接な関連 を持 つ も の に 寒冷暴露が あ
る． と こ ろが， 寒冷暴露 と脳内モ ノ ア ミ ン系 に 関 して
は， 体温 調節と い う観点 から ， 専 ら視床下部モ ノ ア ミ
ン系と の関連で 研究が行 なわ れ て い る ． 例 え ば， 視床
下部に 5－ H Tを投与す る と， 体温上 昇が み られ る郎鋸 ，
ある い は D A の投与 は体 温 の 低 下 を引 き起 こ す と い
う1 011り． また ，5－ H Tの 体温上 昇作用 は D A系 を介す る
との 報告も あ り1 21， 視床下部 5．H Tや D A系が体温維
持機構に 密接に 係わ っ て い る と推測さ れ て い る． しか
し， 寒冷暴露に よる体温低下も 一 種の ス ト レ ス 負荷 と
考えら れ る こ とか ら， そ の際に 生ずる脳内モ ノ ア ミ ン
系の変化は視床下部に と どま ら ず， 他 の部位 に も影響
を与える可能性が あ る が， こ の点 に 関 して は こ れ まで
ほとん ど検討され て い な い ．
と こ ろで ， 上 述 した事実は， 負荷す る ス ト レ ス の違
い に よ っ て ， 脳内モ ノ ア ミ ン 系が 異な っ た反 応 を示す
こと を示 唆 して い る0 したが っ て， 異な っ たス ト レ ス
負荷 に よ る脳内モ ノ ア ミ ン 系の 変化を調 べ る こ と は，
ス ト レ ス に 対す る生体反応の 理 解 をよ り 一 層深 め るう
えで ， きわ め て重 要な手掛 りを与 える と 考え られ る．
そ こで 今回 ， 拘束ス ト レ ス ， 寒冷暴露 く以下寒冷ス ト
レ ス と呼ぶう を選び， 脳 内モ ノ ア ミ ン 系に 対す る 二 種
の ス トレ ス 間の 影響に つ い て比 較 ． 検討 す る こ と に し
た
．
二 種の ス ト レ ス は と も に脳 内モ ノ ア ミ ン 系全体 に
影響 を及 ぼ す可能性が高い こ と は上述 した通 りで あ る
が， 拘 束 ス ト レ ス と 脳 内 N E系 に 関 し て は 既 に
Ta n aka ら1j2川 に よ る詳細 な検討 が あ るの で ， 今 回 は
脳内 D Aお よ び5－ H T系 に 集点 を絞 っ て検討 した． な
お， ス ト レ ス 負荷に よ る自律神経 一 内分泌系の 応答の
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指標と し て 血 中 コ ル チ コ ス テ ロ ン の 変化と胃渡瘍 の発
生頻度を調 べ る と同時に 体温 の 変化 も調べ ， 二 つ の ス
ト レ ス 負荷時の 反 応性の 適い に つ い て考察 を加 え た0
脳内に はモ ノ ア ミ ン な どの 古典的神経伝達物質 の他
に 多く の 種類 の神経 ペ プ チ ド が 存在 し， そ れ ら は
ニ ュ
ー ロ ン 間の情報伝達機構 に お い て， 神経伝達物質
また は神経調節物質と して働 い てい ると推測され てい
る 用
． 神経 ペ プチ ドの 中に は， D A や 5 月 T の放出に 影
響 を与え るペ プ チ ドの 存在が報告さ れて る． ラ ッ ト脳
内 に 広 く 分布 す る サ ブ ス タ ン ス P くsubsta n c e P，
S Pl は， D Aに 対 して 賦清作用 を持っ て い る こ とが 示
され て い る 叫 瑚 ． こ の他 に S P は， 線条体 で 5t H T放出
も促進 す る 岬 ． さ ら に SP と 5－H T は縫線核で共存 し
てい る との報告 川 もある
．
こ れ らの報告は， SP が D A
や 5－H Tの 調節 に 関与す る こ と を示唆 して い る
．
した
が っ て， こ の神経 ペ プ チ ドは， 脳内 D A，5． HT の変化
に 伴っ て そ の 動態も 変化す る と想定され るが ， ス ト レ
ス 負荷に 際 して の S P の動態 は未だ明らか に され て い
な い
．
そ こ で 本研究 で は， 拘束およ び寒冷の 二種類 の
ス ト レ ス を負荷 した際の脳内各部位 に お ける S P含有
量 を測定 し， DA 5－H Tの 検 討で得られ た結果と合 わ
せ て， 二 つ の ス トレ ス 負荷時の生体の 反応性の 遠 い に




対象は第 9 勺 10適齢 く体重313 士3．8gl の W ista r
系雄性ラ ッ ト く35 匹フ である ． 各ラ ッ トは実験開始前
1週間， 固形飼料 く日本ク レ ア C E－21お よ び水が自由
に 摂取可能な ホ ー ム ケ ー ジ に 入 れ， 12時間周期の明暗
サイ ク ル 飼育室 く室温22士 20C， 湿度 45％うで飼育 し
た．
工工
． 血 液採取 の ため の 手術
各ラ ッ トに ペ ン ト パ ル ビタ ー ル く60m glkgl 麻酔下
で 採血 の た め の カ テ ー テ ル 挿入手術 を施し た． 採血 用
カ テ ー テ ル に は， ClayA da m s社製 P E－10く内径 0．23
ml外 径0．38m ml， P E－50く内径0．28m m 外径 0．61
m mフ ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブに 熱を加 えて接着 した も
の を用 い た ． 内外径の 細い P Etl O は大腿動脈内に 挿入
し， 内外径 の 太い P E．50 は皮下 を通 して ラ ッ トの頸部
背側よ り引き 出した ． その 後， 0．1％ ヘ パ リ ン 入 り生理
食塩水を カ テ ー テ ル に 封入 し， ラ ッ トの 頸部背側よ り
引き 出した カ テ ー テル 端 くP E－10うを皮膚に 固定し， 手
術 を終 えた ．
S P－LI， Substa n ceP－1ike im m u nore activity ニ
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HI． ス ト レ ス 負荷実験
DA， 5．H T測定の た めの 実験は， 拘束 ス ト レ ス 負荷
実験 く5匹う と寒冷ス トレ ス 負荷実験 く5 匹1 の 二 回
に 分け て行い ， 各 ス ト レ ス 群 で 得ら れ た成績は同時に
行 っ た対照群 く各々 ス トレ ス 負荷実験 に つ い て 5 匹ず
つう の それ と比較 した ． な お， 拘束ス トレ ス 負荷実験
は 11月， 寒冷ス トレ ス 負荷実験は 8月 に 行 っ た ． ま た
サ ブ ス タ ン ス P 様 免 疫 活性 くs ubsta n c eP－Like
Im m tln O re a Ctivity， S P－LIl 測定の た め の実験は ， 対
照群 く5 匹う， 拘束 ス ト レ ス 群 く5匹フ， 寒 冷ス ト レ ス
群 く5 匹1 の実験 を同時に 行 い ， 得 られ た成績 は対照
群の そ れ と比較 した．
手術後， ラ ッ トの体重が術前の体重 まで 回復す るの
を待 っ て， ス ト レ ス 負荷実験 を行 な っ た ． ラ ッ ト は ス
ト レ ス 負荷開始 24時間前よ り絶食 させ た が ， 水は自由
に 摂取 させ た ． 実験開始 は午前 10時 15分 へ 11時 45
分 の間 と した． ス ト レ ス 負荷直前 に ， コ ル チ コ ス テ ロ
ン 測定 のた め の採血 く0．6mlうと体温 の 測定を行 っ た ．
体温 は， サ ー ミ ス タ ほ 浦電子製作所， Type PTl を
肛門か ら約 5c m 挿入 し， サ ー ミ ス タ 温度計 く芝浦電
子製作所， Model－M G A IIIl を用 い て測定 した．
1 ． 拘束ス トレ ス
拘束 ス ト レ ス は， Butterfieldら の 方法l叫こ準 じて負
荷 した． ラ ッ トの前肢と後肢 を麻紐 で 縛 り， 木製 の台
上 にて左側臥位 に 固定 し， 上 か ら網戸用 の 網 く合成樹
月旨製う を被せ て頭部お よ び体幹の動き を抑制 した． 拘
束 ス トレ ス 負荷 は 3時間と し， 負荷中は水 お よ び飼料
を摂取 させ な か っ た ． こ の間， 留置 した カ テ ー テ ル か
ら 1時間毎 に 採血 し く0．6 mり， コ ル チ コ ス テ ロ ン の測
定 に供 した ． また， 採血直前 に月工門 に サ ー ミ ス タ を挿
入 し体温 を測定 した．
2 ． 寒冷 ス ト レ ス
各 ラ ッ トを床敷き用 の 木製 チ ッ プ を取除 い た ホ ー ム
ケ ー ジ中に 入 れ て ， 4
0
C 定温宴 に 3時間放置 し た． そ
の 間， 1時間毎 に 拘束ス ト レ ス 群と 同様 に 0．6 mlの 採
血 と体温の測定 を行な っ た ． 拘束 ス ト レ ス と 同じく 負
荷中水お よ び飼料 は摸取さ せ な か っ た ．
な お， 対照群 の各ラ ッ トは ，木製 チ ッ プを 入 れた ホ ー
ム ケ ー ジ中 で最初の 採血 と体温 の 測定 を行 な い ， その
後 ， 3時間室温 に 放置 した ． そ の 間ス ト レ ス 群 と同様
に ， 1時間毎の採血と体温の測定 を行 な っ た ． なお ス
ト レ ス 群 と同様 に， 水お よび飼料 の摂取 は中止 し た．
IV ． 屠殺方法 およ び脳 の 取出し
拘束群， 寒冷群， 対照群 とも に 3時間目の 採血直後
に mic ro波加熱装置 く東京芝浦電気株式会社 T M W－
64021を使用 して屠殺 した． 直 ちに全脳 く嘆球を除くう
を取り出し， － 70
0
C で保存 した ．
V ． 胃潰瘍
上 記の 方法で屠殺 し たラ ッ トの腹部を解剖 し， 胃潰
瘍発生 の有無 を調 べ た． 胃潰瘍 の 評価 に は， B harga v a
ら湖 の ulc e rinde xを用 い た ．
IV． 脳 の 分 割方法
－ 70
0
C で 凍結保存 した脳 を解凍 し， 氷上 で 1m m の
厚 さ の全額断の切片を作製 した の ち， 視床下寺弧 線条
凧 側坐核 を M a rley ら の 方法2 0厄 従 っ て 直視下 で内
径2 m m の パ ン チ ア ウ ト用 の 針 を使 用 して パ ン チ ア
ウ ト した
． 前頭葉皮質は， 前頭葉先端か ら2 m m の切
片で， 喚索 を除い た部位 を用 い た．
刊L ドー パ ミ ン くD Al およ ぴ セ ロ ト ニ ン く5． H Tl
と そ れ ら の 代謝産物 の 測定
同 一 の脳組織か ら， D Aお よび 5－H T と， D Aの代謝
産物 で あ る ホ モ バ ニ リ ン 酸 くho m o v a nillic a cid，
H V Al， 5－ H Tの 代謝産物であ る 5－hydroxyindole．3L
a c etic a cidく5－ H IA Al を測定 した
． 測定 に は電気化
学検出器付高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ くH P L C－E C Dl を
使用 し た． な お ， D A と 5－ H T の測定 に は Ya na c oし
5000く柳本 製作 所こ検 出 器 V M D－501l， H V A， 5．
HIA Aの 測定 に は Ya n a c oL－2000く柳本製作所製こ
検出器 V M D－1 011 を使用 した．
1 ． D A，5t H Tの 測定
い イ オ ン 交換樹脂の調整
陽イ オ ン 交換樹脂 と して， A mbe rlite C G－50くtype
IIl を用 い た ． Ambe rlite を2 N NaO H， 2N H CI で
交互 に 2 回洗浄 し， 水洗後， 0．1 M リン 酸緩衝液くp王i
6．11 中に 4
O
C で平衡化 した． Amberlite 約 100mg は
先端 に ポ リ プ ロ ピ レ ン綿 を詰め た ガ ラ ス カラ ム く内径
約 2m ml に 入 れ ， D A， 5－ H Tの 分離 ． 精製に 使用 し
た ．
21 D A， 5 月 Tの 測定
脳組織 に 0．4 N 過塩 素酸 くP C AHO．1 m M E DT A
を含む1 2 mlと D A， 5－H T および H V A， 5－ HI A Aの
内 部 標準 と し て そ れ ぞ れ dihydro xyben zylamin e
くD H B A1 4．9ng， p－hydr o xy phe nyla c etic a cid
くP H P Aう750ng を加 え た． その 後， 超音波破砕 を行な
い
， 遠心 分離 く4
O
C， 1 3000rpm ，20minl した． 沈溶
は組織蛋白量 の 測定 に供 した． 上 清 に は， 1．5 mlの 0．4
M K2C O， く0．1 m M E DTA を含む1 を加 え て pH を
6．5 に 調整 し， 再び遠心 分離 く4
O
C， 3000rpm ，5minl
を行な い ， そ の 上清全量 を A mbe rlite カ ラ ム に通し，
DA，5－HT を 吸着さ せ た． 通過液は H V A，5－ H IA Aの
測定 に 供 した． 翌 日， 0．6 M H CIく0．1m M E D T A を
含む10．8 ml で D A， 5－H T を溶出 し， 60JLl を H P L C－
E CD に 注入 し た． そ れ ぞ れ の 回 収率 は約 95％であ っ
た
．
な お， D A，5． H T の分離 ． 精製 ． 溶出の 全裸作は，
拘束 ． 寒冷ス ト レ ス に 対す る生体 反応
4
0
C の定温室で行な っ た ．
1 ． HV A， 5－ H I A A の測定
11 Ne opa ck elute くC1 81 の 前処理
H V A， 5－ HI A Aの 分離 ． 精製 に は Neopa ck elute
くC－18H 西尾工業製l を使用 した． Ne opa ck elute くC．
18う は メ タ ノ ー ル で 2 回， その 後蒸留水 で 3回洗浄 し
てか ら用 い た．
21 H V A， 5－ H IA Aの 精製お よび 測定
Ne opa ck elute に Ambe rlite 通過液全量 を通 し，
H V A，5－ H IA A を吸着 させ た の ち， 50％メ タ ノ ー ル 溶
液 く0．1 m M E D T Aを含むIlml で溶 出し， そ の後蒸
留水 く0．1 m M E D T Aを 含 むI l ml で洗浄 し た．
H V A， H I A A を含む 50％メ タ ノ ー ル 溶出液 と洗浄 し
た水の 全量 を混合 して 凍結乾燥 した の ち， 0．4 N PC A
肛1 m M E D T Aを含 む1 0．3 mi で溶解 して遠心 分離
e4OC， 3000rpm ，5 minlし， 上 清60JLl を H P L C．E C D
に注入 した． そ れ ぞれ の 回収率は約 95％で あっ た ．
31 H P L C－E Dの 条件
D A，5－ H T測定 は， 移動相 に 0．05 M K H2P O4，17％
メタ ノ ー ル ， 1m M C H3 くCIi2l6 S O3Na， 0．1 mM
E D T A， pH 3．6を用 い て ， 流速 0．6 mlJImin ， 荷電圧
0．8 V， カ ラ ム 温度 25
0
C で 行 っ た ．
H V A，5－H IA A測定 は， 移動相に 0．1M K H2P O． ，
10％メ タ ノ ー ル ， 0．1 m M E D T A， PH 4．5を用 い て ，




なお， D A， 5－HT， お よび H V A， 5－ H I A Aの 測定 に用
い たカ ラ ム は Ya n apac O DS－T く4m rnX25m mlで あ
る．
用 ． サ ブス タ ン ス P 様免疫活性 くS P－ LI の 測 定
測定は， 2抗体固相法に よ る酵素免疫測定法 くE工A
射 を用 い る Ar ai らの 方法2りに従 っ た ．
1 ． 使用薬品お よ び 器具
使用した薬品 ． 器具 は以 下 の 通 り で ある こ 合成 s ub－
Sta n c eP くS Pl は Sigm a C hemic al Com pany くST
O8801 を使 用 し， S ubsta n ce P抗 体 く第1抗体l は
U C B－Bioprodu cts く1675 LOT No ． 2867 ヰ1 Al， 抗
rabbitIgG く第2抗体1 は M iles－ Yeda く65159L O T
No． ElO81を それ ぞれ使用 した
．
0－phe nylen edia min e
dihydro chlo ride くO P Dl と 牛 血 清 ア ル ブ ミ ン は
Sigm a C he mic al Co mpa ny か ら購入 した ． Hor se－
radish pe roxida seくH R Pl は東洋紡， Tw e e n20 は
和光純薬の もの を使用 し た． M ic roplate は Dyn ate ch
Labo r ato riesくflatbotto m mic r o elizaplate 96w ell
platel， W a sher に は T ite rtek M ic r oplate W a she r，
吸 光度 の 測定 に は Co ro na 社 製 M ic r oplate P hoto－
meterくM TP－221 を使用 した．
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2 ． サ ブ ス タ ン ス P様免疫活性 くS P－LIコ の 測定
脳組織は ， 水冷 し た 0．1 N酢酸 1ml中で 超音波破
砕 し， 5分 間 の 煮沸後 に 2 回 遠心 分離 く4
0
C， 3000
rpm ，20minlを行 な い ， 上清 を凍結乾燥 した． 遠心分
離で得られ た 沈漆 は組織蛋白畳の測定に 供 した． 凍結
乾燥後の試料は ， 測定用緩衝液 く0．14 Mリ ン酸緩衝液
PH 7．4， 25m M E D T A，0．5％牛血清 ア ル ブ ミ ン ，
0．05％ Tw e en20を含む こ以下 A液と す る10．4 mlに
溶解 した後， 再 び適当な倍率 に A 液で稀釈 し， S P－ Ll
測定に 使用 した．
S P抗体 は 1ml の A液に 溶解 し た の ち， 0．2 mlず
つ 分注して － 700C に 保存 した ． 使用に 際 して， A 液で
分注 した抗体を 100倍に 稀釈 して用 い た
．
A 液 100ノ止 標準も し くは検体 5叫1， S P抗体50ノ上1
を含む 反応液 を前も っ て Arai ら の方法21Iで 第 2抗体
を吸着 させ た mic roplate に 入 れ， 4
0
C 一 夜反応 させ
た
．
翌 日， 標識抗原くE R P－S Pc o njugate こ125倍稀釈
した もの1 100ノ上1 を加 えて ， 2時間反応させ た あ と，
Ar aiらと 同 じ方法抑 で mic roplate を洗浄 した． 第 2
抗体 と結合 し た標識抗原の酵素活性 を測定す るrた め
に， O P D 736nglml， 0．88m M H202 を含む リ ン酸 ク
エ ン酸緩衝液 く0．1 M citric a cid， 0．2 M NaH2P O．，
pH 5．21を mic r oplate 中で室温 で40分間反応させ て ，
492nm の吸光度を測定 した
． 試料の濃度は作成 した標
準曲線よ り求 めた ．
3 ． 酵素免疫測定法 くE工A法ぅ の検討
11 Gelchr o m atogr aphy
Ar aiら の 方法21 に 準拠 して 測定 した EI A法の 特異
性を確認す るた め に ， Sephade xG－50 カラム く1 X46
C ml を用 い て S Pに つ い て gelchro m atogr aphy を行
な っ た
． 溶媒 に 1 N酢酸 く0．1％牛血清ア ル ブ ミ ン を
含むう を用 い た ． S P－Llの 検討 は前頭葉皮質 を使用 し
た． 脳組織 に 含 ま れ る S P－Ll を上述 した 手順 で 抽出
し， 凍結乾燥 した ． そ の 試料を 0．5mlの 溶媒に 溶か し，
全量 をカ ラム に 通 し， フ ラ ク シ ョ ン コ レ クタ ー で 1 ml
ずつ 採取 した ． 採取 した試料は再び凍結乾燥 し， A 液
0．5 mlに 溶解 した の ち， EIA法で 各分画中の S P－Ll
濃度 を測定 した
．
ま た， 標準と して 合成S P 3nglml を
含む溶媒 0．5ml をカラ ム に 通し， 試料と同じ手順 で各
分画中に 含ま れ る S P－Ll濃度 を測定 し， 試料 で得 ら れ
た結果と比 較 ． 検討 した．
2I 測定した試料 に つ い て の 検討
S P－LI測定に 使用 し た凍結乾燥試料の 一 部 を A 液
で 適当な濃度に 稀釈 し， S P抗体 を用 い て EIA法 で 測
定 し稀釈曲線を作 っ た． 得られ た稀釈曲線 と S Pの 標
準曲線 を比 較し た．
伏 ． 血 中コ ル チ コ ス テ ロ ン の 測定
524 網
採取 し た血液は， 直 ち に 遠心 分離 く3000rpm ， 20
minう 後 ， 血清 を分離 した の ち ， － 20
b
C で 凍結保存 し
た． 測定 は pr oteinbind inga s ay 法を用 い た Ho n m a
らの 方法2212別 に 従 っ て行な っ た ．
X ． 蛋白測 定
組織蛋白の定量 は， Lo w ry らの 方法2 4りこ従 っ た ． 標





組織中の D A， H V A， 5－ HT， 5－ H IA Aお よび S P－LI
含有量の 各群間の比較 は， Pitm arlの 置換検定 を使用
した2引
． 血 中コ ル チ コ ス テ ロ ン 濃度お よび体温の各群
間の 比較 は， 単 一 要因分散分析 に よ っ た ． Pitm a nの 置
換検定は両側検定で行い ， 単 一 要 因分散分析 は片側検
定で行っ た． な お， 危険率 5％以下 を有意と した．
成 績
工 ． 体温 の 変化

































0 1 2 3
Tim eくho u呵
した． 対照群 で は測定開始 1時間後で 約 l
O
C の 上昇が
み ら れ ， 2時間ま で その ま ま推移 したが ， そ の 後低下
し 3時間後の 体 温 は基 準値 に 比 べ て 約 0．5
0
Cの 高値を
示 した． 拘束ス ト レ ス 群で は ス ト レ ス 負荷後時間経過
と と も に 体温 は 低下 し， 3時間後で は約 4．4
0
C の低下
が み ら れ た く図 1 Aコ．
寒冷 ス ト レ ス 負荷実験で は， 寒冷ス ト レ ス 負荷開始
1時間後 の 測定値と基準値 の 間に 差異は み られ なか っ
た が ， 2時間後 に軽度低下 し3時間後で は基準値に比
べ て約 0．9
q
C の体温低下が み られ た ． な お ， こ の 実験
で の 対照群 の体温 の 時間的推移 と変動幅 は， 拘束ス ト
レ ス 負荷実験 に お け る対照群で得ら れ た 結果 く図1郎
と ほ ぼ 一 致 して い た く図1 Bつ．
工工
．
ス ト レス 負荷 と血 中 コ ル チ コ ス テ ロ ン 濃度の 推
移
各群と も に 実験開始直前の 測定値 を基準 と して比 較
し た． 拘束ス ト レ ス 群 で は， ス トレ ス 負荷開始1時間
後 で 血 中 コ ル チ コ ス テ ロ ン 濃度は著 しく上 昇 し， 3時



















0 1 2 3
Tim eくho u r sl
Fig． 1． T he effect of im m obiliz ation stre ss a nd c old e xpo sure on cpretem perature of
the r at．
A 11r ats w er e sta rv ed fo r24 ho u rsprio rtothe e xpe rim e nts，but w ater w a s av ailable
ad libitu m du ring the pe riod of sta rv atio n． Co ntr ol r ats r e m ain ed ho u s ed in
individu alc age s at r o o mte mpe r atu r e． くAJT he rats w e re re str ain ed a cc ordingto
the m ethod of Butte rfielda nd Ra schefo r3 ho u rs atr o o mte mpe r atu r eくbroke nlin el
くBJ T he rats w e reho u s ed in individu alc age s and w e rekeptin a c oldro o mく4
0
Cン
fo r3 hou rsくbrokenlin eJ． Solidlin eindic ate sthe c o ret．em pe ratu re ofthe c o ntr ol
r ats o n e a ch e xpe rim e nt． Ea ch v alu e r epre s ents the m e a n士 sta nda rd er ro r
obtain ed fr o m5r ats．
Statistic ala n alysis w a spe rfo r m ed u sing o n e w ay A N O V A． Statistic allysignific a nt
as com paredto the valu eju stbefo r e sta rt ofthe e xpe rim e nt． ． ， pく0．05ニ
ー ．
， pく0．01．
拘束 ． 寒冷 ス ト レ ス に 対す る生体反応
した． 対照群で は， 実験 開始1時間後 に軽度の 上昇 が
み られ たが ， 全経過 を通 して 大きな 変動は認め られ な
か っ た く表1 Aフ．
寒冷 ス ト レ ス 群で は， 血中コ ル チ コ ス テ ロ ン濃度 は
ス トレ ス 負荷開始 1時間後に 上 昇 した もの の有意差 は
なく， そ の後低下傾向を示 し た． 同時 に 行 っ た対照群
の血中コ ル チ コ ス テ ロ ン 濃度 の 推移 は ス ト レ ス 負荷群
とほ ぼ
一 致 した パ タ ー ン を示 した く表 1別 ．
m ． 拘束ス ト レス お よ び寒冷ス ト レ ス 負荷 に よ る 胃
潰瘍の 発現
対照群 で は， 胃潰瘍 は全く 見られ な か っ た ． しか し，
拘束ス ト レ ス 群， 寒冷 ス ト レ ス 群 の 全例で小出血 を
伴っ た 直径 1m m 以 下 の 小さ な 潰瘍が 主 と し て 小攣
側に 1 へ 2個認め られ た． と こ ろが， 拘束ある い は寒
冷と負荷し た ス トレ ス に 適い が あ る もの の ， 潰瘍の発
現部位， 大き さ， 発生し た数に 差異は なか っ た ． ま た ，
潰瘍の 重症度 を考慮 し た ulce rindex1 9使 用い る評価
法に よ る評価 で も， そ の値 は拘束 ス ト レ ス 群 は 1 9，
寒冷ス ト レ ス 群 は 23 で遠 い は 認め られ なか っ た ．
I佑 脳 内モ ノ ア ミ ン お よ ぴ その 代謝魔物
1． D A と H V A
D A含有量に は測定 した どの 部位 に お い て も， 対照
群と拘束ス ト レ ス 群 と の 間に 差異 は認 め ら れ な か っ
た ． しか し， D A の代謝産物で ある HV A含有量は， 対
照群に 比 べ て拘 束ス ト レ ス 群で は 前頭葉皮質お よび側
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坐核 で有意 な減少 を 示 した
．
D A の代 謝 回転率 を
H V AJD A比ア検討す る と ト 対照群 に比 べ て拘束 ス ト
レ ス 群で は 中脳 一 辺緑 D A系， 異 質 一 線条体 D A系の
夫々 の神経終末がある側坐核， 線条体 に お い て D A の
代謝回転の 低下が み られ た． 前頭葉皮質 にお い て は，
対照群 に 比 べ て 拘束 ス ト レ ス 群 で は H V AノD A比 の
有意な低下は認 め られ な か っ た く表2ン．
寒冷 ス ト レ ス 群で は対照群 に 比べ て， 視床下部 D A
含有 の 減少， 線条体 H V A含有量の増加が み られ た
．
しか し， H V AノDA 比 に は各部位で寒冷ス ト レ ス 群と
対照群の間で は有意羞 は なか っ た く表 3ン．
2 ． 5－ H T と 5．H I A A
5 月 丁含有量 は拘束 ス ト レ ス に よ っ て前頭葉皮質お
よび側坐核 に お い て減少 したが， その代謝産物である
5． HIA A含有量は い ずれ の部位 に おい ても拘束 ス ト レ
ス 群と対照群の間で有意 な変化を示 さ なか っ た ． また，
D A の場合 と同様に 5－ H IA A15－H T比 を調 べ た が， 拘
束ス ．トレ ス 群 で有意な変化 はみ られ なか っ た く表4う．
寒冷 ス トレ ス で は， 対照群 に 比 べ て 5．HT 含有量 は
どの部位に お い ても有意差は認 めら れず， 5－ H工A A含
有量 は前頭葉皮質で の み 増加 して い た． と こ ろが ， 5－
HI A A15TH T比 は線条体 を除く， 各部位 にお い て寒冷
ス ト レ ス 群で 有意な高値を示 した ． こ の こ と は， 寒冷
ス トレ ス 群 で は脳 の広範 な部位で 5月 丁 系の 代謝 回
転が完進 して い る こ とを 示唆 して い る く表5う．
Table l－ Effect of im rn obiliz atio n stre s s a nd c olde xpo s u reo n s er u m c orti ste ro n e
le v els ofthe rat．
くAI
Se ru mCortic o ste ro n eCo n c e ntr atio nくJlgldlJ
0 1 2 3く叫
Co ntr o1 26．1 士2．3 34－2士2．2 32．1 士5．8 25．5 士4．8
Im m obiliz atio n 36－1 士2．4 48．4 士5．6 48．1 士l．6－ 44．0士4．8
Ser u mCortic oster o n eCo n c e ntr atio nくp gノdl
0 1 2 3く叫
Contor o1 21．6 士2．9 29．7士4．7 23．7 士5．3 16．5士3．3
ホ
Cold Expos u r e 24－3士2．2 28．5 士2．6 25．0 士3．6 20． 士5．8
Ea ch v alu e r epr es e nts the m e a n士sta ndard er ror obtain ed fro m 5 r ats． Staistic al
an alysis w a spe rfor m ed u slng O n e W ay A N O V A．
Statistic ally slgnific ant a s c om par ed to the v alu esju st befor e sta rting the e xperim e nt．春
，Pく0．05．
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Table2． Effe cts ofim m obilizatio n str e ss o nle vels of dopa min e a nd ho m o v a nillic a cid in 4 dis crete
reg10 n S Ofthe rat brain
Dopamin eくD AI Ho m o va nillic AcidくH V Al
くngノmg pr oteinl くngノmg pr oteinl
H V AIDA
ControI Im m obiliz atio n Co ntr oI Im m obiliz atio n Co ntroI Im m obiliz atio n
Fr o ntal Corte x 4．66 士0．46 3． 68 士0．69 1．77 士0．14 1． 04 士0．14
■ 0 ．3 9 士0． 4 0．31 士0． 5
N． Ac c u mbe n s 57．8 9 士6，3 5 49． 84 士8．42 6．05士 0．62 N． D
．． 0．1 1 士0．02 N． D
＋
Ca udate，Puta me n 57．69 士4． 5 63． 9士4．39 6．42 士0．74 4．64 士0．41
．
0．1 1 士0．01 0．07 士0． 1
．
Hy pothalarn u s 8．52 士0，83 11．97 士2．11 0．82 士0．11 1．01 士0．20 0．10 士0． 1 0．08 士0．Ol
Ea ch v alu e repr es e nts the m e a n士sta ndard err orobtain ed fr om 5r ats． Statistic alc o mparis o n sbetw e en
c o ntr ol a nd im m obiliz atio ngr o up w er eba s ed o nPitm an
，







Table 3． Effe cts of c olde xpu s u re o nle v els of dopa mine a nd ho mov a ni11ic a cid in 4 dis cr et regio n s
ofthe r at brain．
く慧怒三慧う
Ho m o
て器慧g慧慧Aさ H V AノD A
Co ntr oI Cold Expo s u re Co ntr oI ColdExpo s ur e Co ntr oI Cold Exposur e
Fr。ntalCo rte x 2．22 士0．57 2．90 士1．03 0．56土0．09 0．68士0．10 0．26士0．03 0－30 士0． 6
N． Acc u mbe n s 40．26 士4．06 40．90 士5． 54 2．90士0．36 3．87 士0－62 0－ 7 士0． 0 0．10 士0－ 1
＋
Ca udate－Puta m e n 68．84 士2．8 0 6 6．4 5士2．47 5．76 士0．28 7．04 士0．43
＋
0 ．08 士0．01 0．11 土0． 1
＋
Hy pothala m u s ll．75士2．60 3．98 士0．46
＋ 0．85 士0－15 0．69 士0．11 0－10 士0． 3 0－18 士0． 3
Ea ch v alu e r epre s e nts the m e a n士sta ndard e rror obtain ed fro m5r ats． Statistic alc o mparis o n sbetw e e n
c 。ntr Ola nd im m obiliz atio n gr o up w er ebas ed o n Pitm a n
，





Table4． Effe cts of im m obiliz atio n str e s o nle v els of 5q hydr o xytry ptamin e a nd 5－hydr o xyindole－
－ 3 － aC etic a cid in 4 dis crete r egio n s ofthe rat br ain．
5 － hydr o xytry pta min e
く5－ H TI
くngIm g pr oteinl
5－hydr o xyindole－3M
Ac etic Acidく5 － HIA Al
くngノm g pr oteinl
5－HI A Aノ5－H T
C。ntr OI Im mobilizatio n Co ntr oI Im m obiliz atio n Co ntr oI Im m obiliz ation
Fr。ntal C。rteX 6．89 士0．27 10．12士0．60
．－ 6．71 士0．32 7．61士0．48 0．9 9士0．08 0．76士0．06
＋
N． Accu mbe n s 7．00＋0．6 2 3．93 士0． 95
轟 9．64 土1．36 7．27 士1－99 1．3 4 士O1 9 1．60 士0．43
Ca udate－Puta m e n 5．56 ＋0． 16 5．7 7 士0．29 10．59士0 ．46 1 0．50士0．66 1．93士 0．11 1． 91 士0．14
Hypothala m u s 7 ．30士1．01 7－22 士0．61 5．67 土0．7 4 5－83士0．49 0－79＋0．04 0．81
士0．03
Ea ch v alu e r epre s e nts the m e a n土sta ndard er ror obtain ed fr orn5r ats － Statistic alc o mparis
o n sbetw e e n
co ntr ola nd im m obiliz atio n gr o up w er ebas ed o nPitm a n
，




，pく0 月5こ 榊 ，pく0．01．
拘束 ． 寒冷 ス トレ ス に 対す る生体反応 5 27
V 一 脳 内神経 ペ プ チ ド 問 お よ び plate 内変動 は そ れ ぞ れ 約 9％と 約 4％で
1 ． 酵素免疫測定法 任工A 音封 の検討 あ っ た．
S Pの 典型的 な標準曲線 は図 2 に 示 した 通 り で あ 2 ． Gel chr o m atogTaphy
る － SP のn o n spe cificbinding くN S BJは約 5％， plate 標準 と した S P の各分画濃度の ピ ー ク は， 脳組織 か
Table5J Effe cts of c olde xpos u r e on le v els of 5
－ hydr oxytry pta mine a nd 5
－ hydro xyindole － 3 － a C e－
tic a cid in 4 disc ret r egion s ofthe ratbrain．
5 － hydro xytry pta min e
く5 － H Tう
くngノmg pr oteinl
5 － hydr o xyindoler3 －
Acetic Acidく5 － HI A Al
くngノm g pr oteinl
5－ HI A AJ
，
5 － H T
Contr oI Cold Expos u r e Co ntroI Cold Expos u re Co ntr oI ColdExposu re
Frontal Corte x 5．78士0．88 4．74 士0．35 2．93 士0．35 4．18 士0．22．． 0．53士0． 04 0．90士0．07
．t
N． Ac c u mbe n s 3．27士0．97 2．1 2士0．66 3．40 士0．87 5．78 士0．82 1．23 士0． 23 2． 0 士0．27＋
Ca udate－Puta m e n 4．56 士0．4 6 3．99 士0．25 6．39 士0．50 7．14 士0．63 1．45士0．15 1．78 士0． 8
＋
Hypothala m u s 9．28士0．4 4 7．54士0．70 11．60 士0．3 9 1 2．86 士0．93 1．26 士0． 6 1．75 士0．17
－
Each v alu e r epre s e nts the m e a n士 sta nda rd errorobtain ed fro m5 rats． Statistic alc o mparis o n sbetw e e n
C O ntr Ola nd im m obilizatio n gr oup w erebas ed o nPitm a n
，







0 ．5 1． 5 5 1 5 5 0 1 5 0 5 0 0
Synt hetic Substa nc e P －p gノ w
Fig－ 2， Co mpetitiv einhibitio n cu rv e ofa ntibody－bo u nd H R Pc o njugated substan c eP
by synthetic s ubsta n ce Pくstandard c u rv el， Cr udehypothala m u s a nd c rude striat um
extr a ct．
Ea ch micr oplate c o ntain ed the diluted synthetic substa n c ePくsta ndard， Bl， the
en zym e bla nksくn o n spe cific binding， N S Bl， a ndthe w ellwitho utfr e e a ntige nくB。J．
BIBoく％1expre ssくB－ N S BlノくB。－ N S BJratio ． Hy pothala m u sextr act w a sdiluted 40，
80， 160a nd 320tim es． Striatu m e xtra ct w a sdiluted 20， 40， 80and 160tim e s．
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ら 抽出 した試料 の各分画濃度 の ピ ー ク と 一 致 して い
た． 前頭葉皮質抽出試料の全 S P I I のう ち， 合成 S P
と 一 致 し た ピ ー ク が 占め る 割合 い は 100％ で あ っ た
く図3つ．
3 ． 測定 した試料の検討
視床下部お よ び線条体か らの抽出試料 を用 い て検討
した S P－ L工の稀釈曲線は， 標 準物質 と して 用 い た合成
S P の標準曲線 に それ ぞれ平行 であ っ た く図2う．
4 ． サ ブス タ ン ス P様免疫活性 くS P－LIう
S P－Ll含有量 は， 拘束ス ト レ ス 群 お よび寒冷 ス ト レ





































2 0 3 0 4 0
Fr a ctio n n u 巾b e r
Fig． 3． Elutio n pr ofile of the substan C eP－1ike
im m u n or e a ctivity くS P－ ulin the fr o ntal c o rte x
e xtr a ctくbr oke nlin eI
T he po oled e xtr a cta ndthe synthetic s ubstan C eP
W e re ap plied o nto Sephade x G－50c olu m nく1X46
C mla nd eluted with l Na c etic a cidくc o ntainingO．
1％bo vin e se r u mal bu minl． トml fr a ctio n w e re
C Olle cted a nd lyophilized． Ea ch fr a ctio n r e－
C O n Stituted with the a s say buffer w as s ubje cted
to the a s say fo r S P－L王． T he c ol um n W a S
C alibrated with blu ede xtr anくv oidv olu m e， V。1，
Synthetic substa n c ePくs olid lin el， a nd m ethylen e
blu eくtotal v olu m e， Vtl．
い た ． 側坐 核に お け る S P－ L王含有量 は対照群に 比べ て
拘束 ス ト レ ス 群 で 減少 して い た が， 寒冷 ス ト レ ス群で
は 同様 の変化 は認め られ な か っ た ． そ の 他の 部位の
S P－L王含有量は ， 拘束 ス ト レ ス 群 お よび 寒冷 ス トレ ス





ス ト レス 負荷と自律神経 一 内分 泌 系の 変化
拘束 ス ト レ ス 負荷 に よ っ て体温 は時間経過 とともに
低下 した く図 1 Al． T an aka ら2 6，も 同様 の 成績 を報告
して い る ． 拘束 ス ト レ ス に よ る体温低下の機序に つ い
て， Ta n aka ら2 61は， 5－ H T 合成阻害剤 p－ Chlor op．
henylala nine の 腹腔内投与 が拘束 ス ト レ ス 負荷時の
体温低下を阻止 する と報告 し， 5－ H T の関与 を示唆し
てい る
．
しか し， 5月 T は体温 を上昇 させ る作 用 を持つ
との 報禦 糊 も あ り， Ta n aka ら2 61も指摘 して い るよう
に ， 拘 束ス ト レ ス に よ る体温低下を 5－ HT の みで 一 元
的 に 説明す る こ とは 困難 である． ま た， 後の 項で述べ
る拘束 ス ト レ ス 負荷時の 脳内 DA 系や 5 月 丁系の変
化 を考慮 して も， 拘束 ス ト レ ス 負荷 に よ る体温低下 を
説明す る こ とは で き ず， その機序 は現在の と ころ明ら
か で な い
．
寒冷 ス ト レ ス 負荷 で は， ス ト レ ス 負荷開始後3時間
で は じめ て体温の低下が み ら れ たが ， こ の 体温低下は
基準値 と比 べ て約 l
O
C に過 ぎな か っ た く図 1 別 ． 体
温が 寒冷 ス ト レ ス 負荷の 全経過 を通 じて ほ ぼ 一 定の 値
で推移 す るの は ， 寒冷暴露 に対 して 視床下部 に 存在す
る サ ー モ ス タ ッ ト機能 く後述フ が作動 した た めと推測
され る．
コ ル チ コ ス テ ロ ン 分 泌反応 に つ い て 拘 束ス ト レス で
は， 血 中コ ル チ コ ス テ ロ ン 濃度 はス ト レ ス 負荷後1時
間で最高値 に達 し， その 後高値の ま ま推移 した． この
よう な血 中 コ ル チ コ ス テ ロ ン の時間的推移 は Ta n aka
ら21の 成腐 と 一 致 して い る． 寒冷ス ト レ ス で は， 血中コ
ル チ コ ス テ ロ ン 濃度 は拘束ス トレ ス と 同 じく ス ト レ ス
負荷開始 1時間後 に 上 昇 したが ， その 後低下傾向をたど
る と い う反応 パ タ ー ン を示 し た く表 1I． こ の 反応 パ
タ ー ン は対照群 の それ と ほ ぼ 一 致 して い た． 寒冷暴霹
と血中 コ ル チ コ ス テ ロ ン 濃 度 の 変化 に つ い て は，
Take u chi ら271とJob inら2 8Iの 報告が あ る． 彼ら の 報
告に よ る と， 寒冷暴露開始後短時間 に 血 中 コ ル チ コ ス
テ ロ ン 濃度の 有意な上 昇が み ら れ， その 後低下傾向を
示 す が ， 寒冷暴霹開始 3時間後 に も有意に 高値 を示し
て い た と い う ． 寒冷暴露後の早 い 時間 に 一 過性 に上昇
し， そ の後低下傾向 を示 す と い う Take u chi ら2 71お よ
びJobin ら 瑚 の 成績 は， 今回 の実験結果と ほ ぼ 一 致し
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Table 6． Effects of im mobiliz atio n str es s a nd c olde xpos u r e o nle v els of s ubstarl C e
P－1ikeim m un or eactivityin 4 dis cr et r egions ofthe r at br ain．
Substa n c eP－LikeIm m u nor e a ctivityくS P－ LIl
くngノm g proteinl
C O ntr OI Im m obiliz atio n c old Expo s ur e
Fr o ntal Co rte x o．66 士0． 7
N． Ac c u mbe n s 4．70 士0．4 9
Ca udate－Puta m e n 7．13 士0．74
Hypothala m u s 7．94 士1．65





9．37 士1．30 8．00 士0．57
6．62 士1． 6 8．88 士1． 1
Each v alu e r epr e s e nts the m e an士sta ndard e rr or obtain ed fr o m 5 rats． Statistic al
COm Paris o n sbetw e e n c o ntrola nd lm m obiliz ation or colde xpos u r egro up w er eba s ed on
Pitm an
，
s per mutatio nte stくtw o－tailedl． ヰ，pく0．05ニ 柚 ，pく0．01．
てい る が， 今 回の 実験競果と異 なる の は， 彼ら27I 叫の 実
験で はい ずれ の 時点 で も有意な上 昇が み られ て い る こ
とである． その 理 由と して ， 寒冷暴露の 温度条件や採
血方法の違い が挙げられ る． すな わ ち， Take u chi ら2 71
は同 一 の ラ ッ トで留置 した カテ ー テル か ら採血 して い
るが， 2
0
C で寒冷暴露 を行っ てお り，Jobin ら2 8Iは5
O
C
の 寒冷暴露で はある が ， 断頭採血 を行 っ て い る
．
な お ，
ス ト レ ス 負荷に お ける コ ル チ コ ス テ ロ ン分泌反応の 機
序に 関す る考察 は後の 項 で行う．
ス トレ ス 負荷 に よ っ て胃潰瘍 の出現を み るの は， 良
く知られ た事実 で ある． 今回 の実験 で も， 拘 束 ． 寒冷
の い ずれの ス ト レ ス 負荷 に よ っ ても 全例 で胃潰瘍 の発
生をみ た
．
しか し， 潰瘍の 数や 重症度 を考慮 し て 作成
さ れた ulc e rinde x1 91に よ る評価で は， 両 ス ト レ ス の 間
で違い は認め られ て い ない ． 最近， Gla vin らは仰臥位
で の拘束と金網に よ る拘束を ラ ッ トに 施 し， 胃潰瘍の
発現頻度と血中 コ ル チ コ ス テ ロ ン濃度 の 測定を行 っ て
いる ． その 結果， よ り強い 拘束と 考え られ て い る仰臥
位拘束 で 胃潰瘍の 発 現 頻度と血 中 コ ル チ コ ス テ ロ ン 濃
度の 上 昇率が とも に 高 か っ た とい う ． ま た， 田 中ら2 別 に
よる と拘束時間が長く なる に 従い ， 胃粘膜損傷 を生ず
る ラ ッ トの 数が増 え る とい う． こ れ ら の 知見は， 負荷
する ス ト レ ス の 強度が 胃潰瘍の 発現 率や 血 中 コ ル チ コ
ス テロ ン の 上 昇率に 反 映さ れ る こ と を示 して い る． と
ころが ， 今 回の 実験 で は， 拘束 ス トレ ス と 寒冷ス ト レ
スの間で胃潰瘍の 数が重症度に 違 い が な い に もか か わ ら
ず， 両 ス トレ ス に 対す る コ ル チ コ ス テ ロ ン の 分泌 反 応
に大幅な差異が認 め られ て い る． こ の 実験結果は， 胃
潰瘍の 発現 に 関与 す る生体の 反 応系 で は， 視床下部 一
下垂体 一 副腎皮質系に 比 べ て ス ト レ ス に 対す る 閲値が
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低く， し か も前者の 反応が 悉無律に 従 っ た反応 を示 す
こと を示 唆 して い ると い えるが ， む し ろ自律神経系と
内分泌系が ス トレ ス の違い に よ っ て それ ぞれ異 な っ た
反 応を示 す と考 える と理 解 しや す い ． す なわ ち， 負荷
さ れ る ス ト レ ス の種類 や強度 に よ っ て自律神経 一 内分
泌系に 反映され る中枢神経系で の情報処理 が異 な るの
で は ない か と想定で き る
．
この 推論 は， 次の 項で 考察
す る 拘束ス ト レ ス と 寒冷 ス ト レ ス に 対す る脳内 D A
系と 5－ H T系の 反応 あ る い は脳内SP－L工の変動 の違
い か らも 支持さ れ る．
H ． ス ト レス 負荷 と脳 内ド ー パ ミ ン くD Aう
拘束ス ト レ ス 負荷 に よ り， 前頭葉皮質と側坐核 に お
ける E V A含有量は低下 し， ま た側坐核と線条体 で は
D Aの 代謝回転が 低下 して い た く表2J． 前頭葉皮質ま
た は側坐 核 ． 喚結節に 神経線推 を送 る D A細胞群 は腹
側被蓋野 くv e ntr altegm entalare a，V T Aいこ位置 し，
前者は 中脳 鵬 皮質路， 後者は 中脳一辺線路と呼ばれ ，
情動と の 関連 で注目さ れ てい る経路で ある
．
ま た， 線
条体 に 投射 す る D A経路 は異 質一線条体路 と呼ば れ ，
その 神経線維 は 異 質緻密体 に 存在す る D A細胞群 よ
り発し て い る3 013い
．
W ata nabe
6Jはラ ッ トに 拘束 ス ト レ
ス を負荷す る と， 中脳 一 辺 緑 D A系が 特異的に 賦宿さ
れ る こと を示唆 した． ま た， Sa a v edr a32Iは拘束 ス ト レ
ス 負荷 に よ り 中隔野諸核 で くseptic nu cleil で D A含
有量が 増加 す る と報告して い る
．
これ らの 知見 は， 拘
束ス ト レ ス が D Aニ ュ ー ロ ン を介 し て 辺 緑系 に 何 ら
か の影響 を及 ぼ す 可能性 を示唆 してい る． 今回の 実験
に お い て も， 拘束ス トレ ス 負荷 の際に 中脳 一 辺 緑 DA
経路の 神経終末 がある側坐核 で H V A は検出限界以
下 と著 しく低下 して い た だ けで な く， 前頭葉皮質で も
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H V A含有量の低下が認め られ た ． さ ら に ， 明 ら か な
D A代謝回転の 低下が線条体 で み られ た く表 21． この
こ と は， 拘 束ス ト レ ス の 影響が 中脳 一 辺繚 D A系 に と
どま らず， 中脳 一 皮質 D A系や 異 質一線条体 D A系 に
も及 ぶ こ と を示 唆 してお り， ま た今 回の 実験 で 用 い た
3時間の拘束ス ト レ ス 負荷 で 従来 の 報告郎 と異な り拘
束 ス ト レ ス が 中脳 一 辺繚 D A系や 中脳 一 皮 質 D A系
さ ら に黒質 一 線 条体 D A系に 対 し て む し ろ抑制的 に
働 く こ と を示 して い る ．
と こ ろ で， 脳 内 に D Aま た は ago nist であ る
apo m o rphin eを投与 す る と， 体 温が 低下 す る101113 31
が， そ の作用部位 は視床下部視索前野 と推測 され て い
る 和1り． 今 回の 実験で は， 視床下部 D A含有量 は寒冷ス
ト レ ス 負荷 に よ っ て低下 して い た が ， H V AJD A比 で
調 べ た D A代謝 回転に有意 な変化 は み られ な か っ た
く表 3ユ． 寒冷暴露中に 生ずる体温低下 に 対 して は， 5－
H T が関与す る体熱産成機構 が体温 を推持す る た め に
働く こ とが 知ら れ てい る 叫 が ， 今回 の 実験 で も寒冷暴
露中に 視床下部5－ H T代謝 回転の 冗進 が認 め られ ， ま
た体温 も ほぼ 一 定 に維持 され て い た． した が っ て 明瞭
な D A代謝回転 の 変化が み られ な か っ た の で は な い
か と考 え ら れ る ． 一 方， 寒冷 暴露 に よ っ て 線条体 の
H V A含有量は増加 し， また側坐核， 線条体 で の D A代
謝回転 は有意差 は なか っ た が 冗進 す る傾向 に あっ た ．
こ の 成績 は， 寒冷 ス ト レ ス が 中脳 一 辺緑 D A系 や 異
質 一 線条体 D A系 に対 して 拘束 ス ト レ ス と は 反対 の
方向へ 働く こ と を示唆 して い る
．
拘束ス ト レ ス と寒冷 ス ト レ ス を比較す る と， 拘束ス
ト レ ス 負荷で は側坐 核 の D A代謝回転 は低下 し て い
たが， 寒冷ス トレ ス 負荷 で はむ しろ D A代謝 回転の上
昇傾向が認 め られ た． 同様 の現象 は線条体 に おい て も
み られ て い る
．
こ の こと は， 拘束 ス ト レ ス と寒冷ス ト
レ ス が 中脳一辺縁 D A系 お よ び 異 質一線条体 D A系
に 対 して互 い に 反対の 方向に 働く こ と を示 唆 して い る
だ けで は なく ， 脳内 D A系が 負荷す る ス ト レ ス に よ っ
て異な っ た反応を示 す こ と を物語 っ て い る．
と こ ろ で， 拘束 ス ト レ ス は情動が大 き く関与 した ス
ト レ ス と考 えら れ てい るり ． し たが っ て ， 拘束ス ト レ ス
で み られ た 中脳 一 辺繚 D A系の 動 き は情動 と結 び つ
い た変化 と考え る こ．と が で きる ． と こ ろが ， 今 回 の 拘
束実験で は D A系代謝 回転 の低下が み と め られ た に
過ぎな い ． ラ ッ ト に拘束 ス ト レ ス を負荷 した際， 観察
さ れ る最も激 しい 身体 の 動き は， ス ト レ ス 負荷の 早い
時期 に み られ， こ の 時期 に不安， 怯 えな どの情動面で
の変化が大き い と言われ て い る1351
． Ushijm aら3 6りも
ラ ッ ト に GAB A およ び dia z epa m を 皮下投与す る こ
と で， それ ら の 動き が 抑制さ れ た と 報告 して い る
．
D ia z epa m はfoot sho ck str e ssに よ る前頭葉皮質と
側 坐核 で の D A の代謝 回転 の冗進 を抑制 す る こ とが
既 に 報告 され て お り 細 ， 今 回の 実験 でみ られ た 3時間
拘束ス ト レ ス 負荷後 の 前頭葉皮質 と側坐核で の D A
代謝回転の低下に ， G A B Aニ ュ ー ロ ン が 関与 してい た
可能性がある． い ずれ に して も， 中脳 一 辺緑 D A系の
動 きと 情動変化 と の結び つ き は， ス ト レ ス 負荷後の 時
間経過 を追 っ て 中脳一辺緑 D A系の 代謝 回転 の変化
を調 べ る こ と に よ っ て よ り 明確 に な る と考 え られる．
H ． ス ト レ ス 負荷と 脳 内セ ロ ト ニ ン く5 欄Tフ
ラ ッ トに 拘束 ス ト レ ス を負荷す る と， 5－H Tの 前駆
物質 で あ る ト リ プ ト フ ァ ン が 増加 す る こ と か ら， 5．
H T代謝 回転の 冗進が推測 さ れ て い た が3 81 瑚， その後
M o rga n ら
40は ， pr Obe n e cidで 前処置 した ラ ッ トを用
い て脳内各部位で の 5．H 工A Aを測定 し， 拘束ス トレ ス
に よ っ て 5－H T代 謝回 転が 高 ま る と の 結 果 を得て い
る ． T an aka ら41恨 ， 同様 の 方法で 5－ H T代謝回転を調
べ ， 皮 凰 海馬， 視床下部 を含め た広範な部位 にお い
て 拘束 ス ト レ ス 中の 5－ H T代謝 回転 の 冗進 を報告し
て い る
．
しか し， 彼 ら は こ の よ う な 5．H T代謝回転の
冗進は ス ト レ ス 負荷開始後 30旬 60分の 早 い 時期に 観
察 され る と述 べ て い る ． と こ ろ が， 今回の 実験では，
先 に 引用 した 諸家38ト4りの成績 と異な り， 拘束ス トレ ス
負荷中 に 前頭葉皮質 の 5 月 丁含有量 の増加 お よ び側
坐核で の 5 月 丁含有量 の 低下が み られ た の み で ， 代謝
産物 の 5， H T含有量や 5－H I A15－H T比 は測定 した
ど の 部位 で も対照群 との 間 に有意差 は認め られ なか っ
た く表 41． 特 に ， 拘束 ス ト レ ス 負荷開始後 3時間で 5．
H T代 謝 回 転の 指標 と して い る 5－ H I A AJ，5－ H T 比に
差異が み られ な か っ た の は， 5－H Tの 代謝 回転が 拘束
ス ト レ ス の 早 い 時期 に 冗進 す る と い う Ta n aka ら41
の 報告 を考慮 す る と長く理解で きる ． しか し， 拘束ス
ト レ ス 負荷開始後 3時間 に お い て も 前頭葉皮質や側
坐核 で の 5－H T含 有量 に 対 照群 と の 問 に 差異が 認め
られ て い た こ と は， 拘 束ス ト レ ス に 対 す る脳内5 月丁
系 の 反 応性が部位 に よ っ て 異な る こ と を 示 唆 して お
り ， 注目さ れる 所見 で あ る．
5－H T視床下部視索前野 に 投与 す る と， 体温上昇 が
み ら れ る こ と は既に 述 べ た通り で あ る8糊 ． また ，D Aに
よ る 体 温低下 は 5－ HT 受 容体 の a ntago nist であ る
L S Dに よ っ て阻止 さ れ る と の 報告も あ る4 2ン43I． これら
の 事実 は， 5－ H T が視床下部 の サ ー モ ス タ ッ ト機能別と
深い か か わ り を持 つ こ と を示 して い る
． 今 回の 寒冷負
荷実験で は， 5－ H T や 5 月工A A含有量 に変化 は認めら
れ な か っ た が， 5－H T代謝 回転 の冗進 を 示 唆 する 5－
H IA A15－ H T比 が 寒冷 ス ト レ ス 負荷 に よ っ て視床下
部 で上 昇 した ． こ の結果は 寒冷暴露に よ る体温調節を
拘束 ． 寒冷ス トレ ス に 対す る生体反応
阻止しよ う と して作用す る体温調節機構と密接 に 関連
した変化と して 理解で きる ． と こ ろが ， 5－H T代謝回転
の冗進は視床下部に と どま らず， 前頭葉皮質， 側坐核
でも観察され ， さ ら に 線条体で も冗進傾向が み られ て
い た． 視床下部以外の 部位 での 5－ H T代謝回転の冗進
ある い は冗進傾向 く表 5フ は， き わ めて 注目す べ き所
見と考え られ る が， それ を体温調節機構と直接関係づ
ける こ と は困難と考 え られ る． しか し， そ れ が何 に起
因する か は現時点 では 言及 でき な い ．
拘束ス ト レ ス と寒冷ス トレ ス の 比較 に つ い て， 拘束
ス ト レ ス で は 前頭葉皮質 の 5－H T含有量 の上昇 と側
坐核の 5－ H T含有量の低下お よ び前頭葉皮質の 5． H T
代謝回転の冗進傾向が み られ た に 過 ぎな い く表 4う． 一
九 寒冷 ス ト レ ス では 前頭葉皮質に お ける 5－ H IA A含
有量の上 昇が み られ ， 5－ H T代謝回転 は検討 した 4部
位で冗進 ある い は冗進傾向を示 した く表 5う．
今回の 拘束ス ト レ ス 負荷実験で得 られ た成績と， 拘
束ス ト レ ス に よ る脳 の 広範 な部位 の 5．H T代謝 回 転
の冗進 は ス トレ ス 負荷後の早い 時期に 観察 され た とい
う Ta n aka ら
41の 報告 を考 え合せ る と， 拘束ス トレ ス
と寒冷ス ト レ ス と の 間で認め られ た違 い は， そ れ ぞれ
の ス ト レ ス 負荷 に よ る脳 の 各部位 に お け る 5． H T代
謝回転の 冗進発現時期や持続時間が異な っ て い る こ と
を示唆 して い る ． 言い 換 えれ ば， 拘束 ス トレ ス と寒冷
ス ト レ ス 負荷 に よ る脳内5t H T系の反 応性 の遠 い が，
負荷した ス ト レ ス の 強弱に よる の で は なく ， 異 な っ た
機序に よ っ て 発 現す ると 考える こ とが で き る． こ の 推
論は拘束ス ト レ ス と寒冷ス ト レ ス 負荷 に 際 して み られ
た コ ル チ コ ス テ ロ ン の 分泌 反 応 や脳内 D A系の 反応
の 違い か らも 支持 され る ．
と こ ろ で， 5－ H T お よ び その 前駆物質で あ る 5－hydr－
OXytry ptOpha n は， C O rtic otropin ．rele a sl ng fa cto r
くC R FJ， adre n o cortic otropinho m o n eくA C T Hl の
放出を高め， 血 中コ ル チ コ ス テ ロ ン 濃度 を上 昇 させ る
と言わ れ て い る4 4ト 瑚 ． 今回 の 実験で は， 3時間の 拘束
ス トレ ス 負荷の 全経過 を通じ て血中コ ル チ コ ス テ ロ ン
濃度は高値で推移 して い た． Tan aka ら4 1の 成績 か ら
脳内5－ H T系が ス ト レ ス 負荷後 の 早 い 時期 に み られ
る血中 コ ル チ コ ス テ ロ ン 値の 上 昇に 関与 して い たと想
定す る こ と は可能 で あ る ． し か し， ス ト レ ス 負荷開始
後3時間 で 測定 した視床下部 5－H T， 5－ H IA A含有量
およ び 5－H T代謝回 転 に は変化が認 め ら れ なか っ た ．
した が っ て 視床下部 5－ H T系が ス ト レ ス 負荷開始後
3時間 で観察さ れ た血中 コ ル チ コ ス テ ロ ン濃度の 高値
の発現に 関与 して い た と は考 え難 い ．
下垂 体 か ら の A C T Hの 放 出が 種々 の ホ ル モ ン に
よっ て コ ン ト ロ ー ル さ れ て い る こ とは 周知 の通り で あ
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る くm ultihorm o n alc o ntr oり． ス トレ ス 負荷 の際 にみ
られ る血清 A C T Hl直の上 昇は ， 視床下部の C R F放出
増加 に よ っ て引き起 こさ れ る と考え られ てい たが ， 血
中カ テ コ ー ル ア ミ ンが 関与して い る こ と も明らか に さ
れ て い る 岬
．
ごく最近 M oldo w ら4 7鳩 ラ ッ ト に拘束
ス ト レ ス を 2時間負荷 して視床下部 C R F．1ike im m u．
n o re a ctivity くC R F．LIl， 血清 A C T Hお よ び コ ル チ コ
ス テ ロ ン を測定 し， ス ト レ ス 負荷時に み ら れ る 血清
A CTH とコ ル チ コ ス テ ロ ン の 上昇が 視床下部 C R F－
L王の放出．産生 に よ る こ と を明 らか に した． と こ ろ が，
多くの 内分泌系で は， 標的臓器が当該 ホ ル モ ン に慢性
暴露さ れ ると そ の 受容体 の感受性が低下 し， ホ ル モ ン
刺激に 対す る 反応性が時間経過 とと も に 減弱す る こと
が 知 ら れ て い る くdes ensitiz atio nあ る い はdo w n．
regulatio nl． したが っ て 長時間の ス ト レ ス 負荷 の際に
も C R F受容体や ア ド レ ナ リ ン 受容体の 感受性が減弱
し， 下垂体 か ら の A C T H放出が低下す る こ と は想像
に難 くな い ． 最近，in vitr oの 実験 で この よう な do w n．
r egulatio nが P－ ア ド レ ナ リ ン 受容体を介す る ACTH
の 放 出機構 で生ずる と報告され て い る． また，．同 じよ
う な 実験系で下垂体 C R F受容体 も C R F濃度や暴露
時間依存性 に do w n． regdlatio nを受 け る こ と を示 唆
す る成績が報告され てい る． さ ら に ごく最近， C R F受
容体 が do w n－ regulatio nを受 け た 際 に は視床下部灰
白 隆起 に存 在 す る chole cystokinin o ctapeptide
くC C E－8うある い は バ ソプ レ ツ シ ン が代謝性 に直接下垂
体 に働 い て AC T H の放出 を促 す可能性のある こ とも
指摘さ れて い る． した が っ て， 3時間とい う比較的長
時間の 拘束ス トレ ス 負荷で み られ た 一 元的説明が困難
な血 中コ ル チ コ ス テ ロ ン の 高値の 発現機序 に つ い て は
こ の よう な最新の知見 を取り入 れ る と， 説明が容易に
な るが ， それ よ り確 か なも の に す る に は， 上述 した知
見を踏ま え たin viY Oでの 検討が 必要で ある．
寒冷 ス トレ ス 負荷時の 血 中 コ ル ナ コ ス テ ロ ン の 推移
は， 変動幅 に 遠い が みら れ てい る もの の， 対照群 の そ
れ と ほ ぼ 一 致 し てい た く表1う． こ の結果は， 視床下
部一下垂体一副腎皮質系が 40C， 3時間と い う今回 の
寒冷暴露 その も の に よ っ て， ほ と ん ど影響され な か っ
た こ と を示 唆 して い る ． と こ ろ が， 第 1 回の血中コ ル
チ コ ス テ ロ ン濃度 は， 拘束ス トレ ス 群 で対照群 に 比 べ
て高値を示 して い た だ けで は なく ， い ずれの 群 でも コ
ル チ コ ス テ ロ ン分泌の 概 日リ ズ ム の検討のた め に ほぼ
同時刻に 採血 して 測定した値2 2Iよ り高く なっ てお り，
また そ の 後の 測定値も高値で推移 してい た． この こ と
か ら， 今回 の実験操作 がス トレ ス と して働さ， それ が
血中コ ル チ コ ス テ ロ ン の 高値 と して反映さ れ てい た 可
能性 も否定で き ない
．
しか し1 視床下部で 5． H T代謝
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回転が対照群 に 比べ て冗進 して い た こ と を考 える と，
実験線作の た め に 寒冷暴露 に 対す る視床下部 一 下垂
体 一 副 腎皮質系の 反応が隠蔽 され て い た と は考 え難
い
． なお t こ の 寒 冷暴露 3時間後 に お ける視床下部 5－
HT 代謝回転の 冗進 と血中 コ ル チ コ ス テ ロ ン濃度の 低
下傾向の関係 に つ い て は， 先 に 述 べ た 複雑 な A C T H
分泌機序 を考慮 して も， な お説明 は困難 で ある ．
と こ ろ で， 拘束ス ト レ ス の対照群と寒冷 ス トレ ス の
対照群の D A， 5－ H Tお よ び それ ぞれ の 代謝物の測定
値， さら に 代謝回転 の指標 と した H V AノD A お よび 5－
H IA A15－H Tの債が 部位 に よ っ て異 な っ て い た ． こ の
よう な差異は， 両ス ト レ ス 実験 の実施時期が初冬と夏
とい っ た よ う に 全く異 な っ て い た こと に 起因 する 可能
性が大 きい と考 えら れ る． しか し， 現在 まで の と こ ろ
脳内モ ノ アミ ン 代謝の季節変動 を詳細に 検討 した 報告
はな い ， した が っ て， 両 ス トレ ス 実験間で認 め られ た
対照群 の測定値の違い を， 立入 っ て論ずる こ とは 困難
であるが ， き わ めて興味ある所見 とい え る．
N ． ス ト レ ス 負荷 と脳 内サ ブ ス タ ン ス P 様免疫活
性 くS P． LIコ
Gelchr o m atogr aphy の 結果 で は前頭葉皮質か ら抽
出した S P－L工の 100％が 合成 SP の ピ ー ク に 一 致 して
い た く図3う． こ の こ と は， 測定 した 全て の S P．Ll が
SP であ っ た こ と を示 して い る ． 線条体 お よ び視床下
部か ら抽出した S P．Ll の稀釈曲線は ， 合成 SP の標準
曲線と平行関係に あ っ た く図2う． し たが っ て， 本研究
で 用 い た EI A法で 測定 した SP－LIは組 織中の S P を
反映 して い ると い える
．
今回測定 した S P．LI は， 拘 束ス ト レ ス 負荷開始後 3
時間の前頭葉皮質と側坐核 で低下 して い た． 一 方 ， 寒
冷 ス ト レ ス 負荷 で は， 前頭葉皮質で の S P． L工の 低下が
み られ た に す ぎな い ． と こ ろが興味 ある こ と に ， 両ス
ト レ ス 負荷 で 認 め ら れ た 前頭葉皮質 の S P． L工の 低下
は全く 同程度 で あ っ た く表6ン． こ の こ と か ら， 前頭葉
皮質の S P 七工の 低下 は， ス トレ ス の種類 や強度の如何
を伺わず共通 して みら れる 変化 で あり， 他 方， 側坐核
で の S P－L工の低下は， 情動変化 を伴うス トレ ス に 特徴
的な変化 とも 考え られ る． Lisopra wskiら
5りは， 情動と
の 関連 で 注目 さ れ て い る V T A で の S P－LI が fo ot
Sho ck stre s に よ っ て低下 した と報告 して い る． 彼ら
の 成練 は， 間接的 で は ある が上 述 した 推論を支持す る
もの と い える ． しか し， こ の よう に 結論す る に は さ ら
に 多く の異 な っ た ス ト レ ス と脳 内各部位 の S P－L王と
の関係に つ い て検討 をすす め る必要がある．
と こ ろで， Lisopra w ski ら
51 は fo otsho ck str e ssに
よ っ て 中脳 p 皮質 D A系が賦括さ れ る こ とか ら， fo ot
Sho ck str es s時 に認め られ た S P－ LI の低下は ， S P－LI
の放 出冗進 に よ っ て 起 こ る の で はな い か と 想定 して い
る
． また ， Kaliva sら5 2鳩 S P を側坐核 に 注 入す ると，
30分後 に 同部位 で の D A代謝回転が克進 す る こと を
見出して い る． 彼らの報告を踏ま える と， 拘束 ■ 寒冷ス
ト レ ス 負荷時の 前頭葉皮質 S P－L工 は低下 し， さら に拘
束ス ト レ ス で は 側坐 核 の S P－LI も低下 し て い た に も
か か わ らず， こ れ らの部位で の D A代謝回転に 変化が
認め られ てい な い か ， あ る い は む しろ低下 して い た，
と い う 今 回の 実験結果 く表 6う は， 3時間と い う比較
的長時間 の ス ト レ ス 負荷 で は S P．LIの 生 合成 が抑制
さ れ る こ と を示 唆 して い る と い える ． し か し， こ のよ
う に 推論 す る に は ， ス ト レ ス 負荷後 の D A代謝回転，
S P－L工， ス ト レ ス と脳 内ペ プ チ ドに 関 す る研究は未だ
端緒に つ い た ばか りで ある ． し たが っ て， 今後 これら
の 関係 に つ い て の 知見が集積され れ ば， ス ト レ ス によ
る生体反応 の 理 解が よ り 一 層深 ま ると考 え られる．
V ． ま と め
今回の実験で得ら れ た成績 か ら， 以下の考察を行っ
た
． 体温が寒冷 ス トレ ス 負荷に も かか わ ら ずほぼ 一 定
の 備 に 推移す る の は， 体温推持の た め視床下部の サ ー
モ ス タ ッ ト機能が 働い た た めと 推測 され た ． 負荷した
ス ト レ ス に 対す る コ ル チ コ ス テ ロ ン分泌反応の 違い と
全例で の 胃潰瘍 の 発生は， 両 ス ト レ ス 負荷時に お ける
体温 の 推移 を考慮 す る と， 自律神経系， 内分泌系が
ス トレ ス の 違い に よ っ て そ れ ぞれ 異な っ た 反応 を示 す
こ と を示 唆 して い る ． さ ら に ， 脳内 D A系 に対 して3
時間の拘束 ス ト レ ス は 抑制的に ， 3時間の 寒冷 ス トレ
ス は賦活的 に ， お互 い に 反 対の 方向 へ 作用 す る事が 示
さ れ た
．
また ， 脳 内各部位 の 5－ H T系に 対 して も， 拘
束ス ト レ ス と 寒冷 ス ト レ ス の 影響の 発現 時期や持続時
間が ス ト レ ス に よ っ て 異 な っ て い る と 考 え ら れ た．
S P－LI の成績 で は， 側坐 核 S P－LI含有量 の 低下 は情動
変化 を伴う ス ト レ ス に 特徴的な変化で あ り， 前頭葉皮
質で の S P－L工の 低下 は ス ト レ ス の 種類 や 強度 に 関係
な く ， 共通 して み られ る 変化で ある と考 え られ た． ま
た ， 上 述 した これ らの 両部位で の D A代謝 回転に 関す
る成績 か ら， 長時間の ス ト レ ス 負荷 に よ っ て S P－L工が
抑制され て い る の で は な い か と推測さ れ た．
結 論
負荷す る ス トレ ス の 種類 や強度の 遠 い に よ っ て生体
が どの よう な 反応 をす る か を明ら か に す る こ と は， ス
トレ ス に 対す る生体の 反応 を理 解す るう えで きわ めて
重要である
．
そ こ で， 3時間の 拘束ス ト レ ス と 4
0
C，3
時間の寒冷暴霹 を ラ ッ トに 負荷 し， ス ト レ ス 負荷時の
体温 と血 中 コ ル チ コ ス テ ロ ン濃度の推移， 3時間後の
胃潰瘍の発生の 有無 を調べ ， さ ら に 脳内各部位 の D A
拘束 ． 寒冷ス トレ ス に 対す る生体反応
と5－ H Tお よ び そ れ ぞ れ の 代 謝物 H V A と 5－ H IA A
含有量， 脳 内各部位の サ ブス タ ン ス P 様免疫活性くS P－
Lエフ含有量 を測定 し， これ ら二 つ の ス ト レ ス 間で の 差
異の 有無 を検討 し以下 の 結論 を得 た．
1 つ実験開始直前の 体温 を基準値と して その 後の測
定値 を比較す る と， 拘束 ス ト レ ス 群の 体温 は， そ の 機
序は明らか で はな い が 時間経過 とと も に 低下 し， 拘束
スト レ ス 負荷開始 3時間後 に は約 4．40C の 低下が み ら
れた． 他方， 対照群 と寒冷 ス トレ ス群 の体温 は大幅 な
変動を示 す こ とな く推移 した．
21 拘束ス ト レ ス 群 の血 中コ ル ナ コ ス テ ロ ン 濃度 は
ス ト レ ス 負荷開始1時間後に著 しく上 昇し， ス トレ ス
負荷が終了し た 3時間後 まで 高値の ま ま推移 した． 他
方， 対照群 と寒冷ス ト レ ス群 の血 中コ ル チ コ ス テ ロ ン
濃度は， と も に 実験開始 1 時間後に 上 昇 した も の の 前
値との 間に 有意差 は なく ， そ の 後低下傾向 を示 した ．
胃潰瘍は， 寒冷 ． 拘束 ス ト レ ス 群の全例 に 出現 し， し
かも発現部位， 大 き さ， 重症度 は両ス ト レ ス 間で差異
はなか っ た ．
3う 拘束 ス ト レ ス 負荷 で は， 対照群 と比 べ て前頭葉
皮乳 側坐核の H V A含有量 の低下と側坐核 ， 線条体
での D A代謝 回転の低下 が み られ た
． 他方， 寒冷ス ト
レ ス群で は， 対照群と比 べ て線 条休 日V A含有量は増
加し， 側坐核， 線 条体 の D A代謝回転 は克進傾向を示
した．
4J 拘束ス ト レ ス 負荷 で は対照群と 比 べ て前頭葉皮
質5－ H T含有量の上 昇， 側坐核 5t H T含有量の低下が
みられ た に 過ぎない が ， 寒冷ス ト レ ス群 で は， 対照群
と比 べ て前頭葉皮質5－H王A A含有量 が増加 し， ま た5．
H T代謝回転 は前頭葉皮質， 側坐核， 線条体， 視床下部
では克進あ る い は克進傾向を示 した
．
5ユ 対照群 と比 べ て， 拘束ス ト レ ス 負荷で は前頭葉
皮質と側坐核 で， 他 九 寒冷ス ト レ ス で は前頭葉皮質
で S P l 工は低下 してい た ． しかも ， 両ス ト レ ス 負荷で
認め られ た前頭葉皮質 S P－Llの 低下 は 全く 同程度で
あっ た．
以上 の 成績か ら負荷 す るス トレ ス の 種類， 強風 負
荷時間の 遠 い に よ っ て自律神経 一 内分 泌 系 を介す る生
体反応が 異なる こ と， そ して この 遠 い は ス ト レ ス が ，
生体反 応と して 反映 され る 際に 中心的な役割 を果た す




稿 を終え る にあたり， 直接御指 執 御校 閲戴 い た恩師 岡田
晃教授並びに 諸治隆嗣博 士 く東京都精神医学総合研 究所精
神薬理研 究室うに心 から お 礼申し上 げま す． また， コ ル チコ
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ス テ ロ ン を測定 して い た だ い た北 大医学部生理学教室本 間
研 一 助教授 並びに モ ノ ア ミ ン 測定 に 協力い ただ い た高松 幸
雄氏 く東京都精神医学総合研 究所精神薬理研究 割 に お 礼申
し上 げま す．
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Effect of Im m obili2iation Stre ss a nd Cold Expo su r eo n FunCtio n s of the Auto n omic
Nervo u sSyste m， the Endo crin e Syste m a nd NellrOtr a n S mit ters in the Rat Brain
K oichi Tsunashim a
，
Departm ent of Public Health， School of M edicine， Ka nazaw a U niv ers lty，
K a naza w a9 2 0－ J． Ju zen Med． So c． ， 96， 52 0－5 36t1 98 71
Key w o rdB ニim mobiliza tion stress， C Old e xposu re， autOnOmic nerv ou s system ， endo crine
SyStem ， neurO tr anSmitte rs
A bstra ct
In order to clarifythe respons es oforganis ms t ostre s s， it w ould be of intere s t t oin v estlgate
Whethe r respons es ofthe au to nomic n ervous syste m ， the endo crine syste m a nd n e u rochemical
PrOCeSSe SWhich m ay m ediate theserespons esa re s tr es s eトSpeCinc ． In the pr e sent s tudy， r e SpOnSeS
Ofthe auton omic system ， the e ndo crine syst em a nd cha ngesin le v els ofn e u rotransmitte rsin the
brain wer ein vestigated in r ats s ub5ectedtoim mobilization く3hr at ro om te mpera tu reJ a nd cold
exposur eく3 hr at4
O
Cl． T he co re tem per atu re ofim m obiliz ed rat sdecr ea s edin cou rs eoftim ea nd
decr eas ed by4．4
0
C， a SCO mpa redto the controIv alu eafte r3 hrim mobilization ． In contra st，there
W aSnO re markable changein the coretem pe r at ure of both contr olr ats a ndthosesubjectedt ocold．
The se rum c ortico ste ron ele v elsincre a sed within l hrim mobiliza tion and w e r e stillelev at ed a氏er
im m obilization of 3hrs． T he s er u mc ortic o ste r o nelev els ofboththe coldexpo s u r egr o up a ndthe
COn tr Olgro up also incr eased within l hr， bu tdecrea sed ther eafter． Ga stric ulc er s oc c urred in all
rats s ubjectedtoim mobilization a nd c old． Boththe n um ber and se v e rlty Of ulcersdidno tdifrtr
betw een im mobiliz atio n and col d e又PO Su r e． T hesenndings s ug ges t that the r esponses t o
im mobilization m ay be dif托re ntftom those to cold expo s ure． Im mobilization c a u s ed a decreas e
in ho m ovanillic acidくH V AJlevelsin the frontal c o rte xくF CJ and the n u cle us a c cu mben sくNSI．
Dopa mineくD Altu r nov e rin the striatu m dec r e a s ed signific a ntly． Cold expos u rein c r e as ed H V A
le vel in the striatu m ． DA tu r nov e rtendedtoincrea sein both N A and striatu m ． Cons equ e ntly，
the a uthor postulate sthatim m obiliza tion ha s a ninhibito ry efrbct on dopamin erglC SySte m S， While
C Oldexpos ure a ctivat es these sy tem s． Im m obiliza tio n c a used a nin c r easein 5－hydroxytry ptamin e
く5－ HTllev el in the F Cand adepletion in 5－ HT level in the N A． No significant changesin lev els
Of5－ H Ta nd 5－hydr o xyindole －3－ a Cetic a cidw e re obse r ved in allreglOnS afte r3hr c ol dexposu re．
Coldexposure signific antlyin cr ea s ed 5－ H I A A15－ H Tr atioく5－ H Ttu r nov e rJin the 3－ r egion s e xcept
the striatu m ，in which 5－ H Ttur nover als oincrea sed， butn ot slgni丘c antly． T hus， it se em slikely
that cold exposu re has a lo ng－1astlng a Ctivatl ng efrtct on 5－ H T syste m ． Substa n c eP－1ike
im munor eactivityくS P－ ulin the FC w asr educ ed in the r ats subjectedto im m obiliza tion a ndcold
in ap proxim a telysa m edegre e． A signi ncantredu ction in S P
－ L Iw a s also observ edin the N Sof
im mobiliz ed rat s． T hese nndings s ug gest that S P
－ L Ir edu ction in the N S is ass o ciated with
Str e SS－induc ed e motio n al cha nges， While a r edu ction in 丘o nt al S P－ L I is com mon t o m o st stre ss．
